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論 文 内 容 の 要 旨 
本研究室において見いだされた抗真菌性抗生物質UK-2Aはその構造類似体であるアンチマイ
シン A（AA）と同様にミトコンドリア電子伝達鎖の複合体 III を阻害することによって呼吸を
阻害し、その結果、強い抗真菌作用を示す。一方、AA は動物培養細胞に対して強い毒性を示す
が UK-2A は毒性を示さない。本研究は AA の細胞毒性発現機構の解析をとおして逆に UK-2A
の無毒性の原因の一端を明らかにすることを目的とする。 
AA はヒト白血病由来の培養細胞 HL-60 に対して細胞死を誘導する。その際、核の断片化およ
び DNA の断片化が認められた。HL-60 は活発な酸素呼吸をおこなっていないため、呼吸阻害活
性は測定できなかったが、AA は細胞レベルで活性酸素種（ROS）を産生させた。抗酸化剤アス
コルビン酸は AA による ROS 産生を抑制したが、細胞死を抑えることはできなかった。そのた
め、AA による細胞死は産生した ROS に依存していないと示唆された。加えて、ROS 依存性の
アポトーシスの際に典型的に見られるミトコンドリアからのチトクローム c の流出や、カスパー




が認められ、一酸化窒素誘導酵素の阻害剤である NG-monomethyl-L-arginine (L-NMMA)は NO
産生を抑制し、細胞毒性をも抑制した。また、AA 処理によって核内での poly(ADP-ribose) 
polymerase（PARP）の過剰な活性化が認められ、DNA の断片化に関与する apoptosis inducing 
factor（AIF）のミトコンドリアから核内への移行も観察された。加えて PARP の活性化阻害剤
である 5-aminoisoquinoline（AIQ）および L-NMMA によって PARP の活性化および AIF の核
への移行が抑えられ、さらに AIQ は細胞毒性を抑えたことから、AA による HL-60 の細胞死に
は NO 産生および PARP の活性化が関与していると結論した。UK-2A 処理では NO 産生が誘導
されなかったことから、細胞毒性の発現には少なくともその産生誘導が絡んでいると示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
抗真菌性抗生物質 UK-2A は、その構造類似体であるアンチマイシン A （AA） と同様にミトコ
ンドリア電子伝達鎖の複合体 III を阻害することによって呼吸を阻害し、その結果、強い抗真菌活性
を示す。一方、AA は動物培養細胞に対しても強い毒性を示すが、UK-2A は毒性を示さない。本論
文は AA の細胞毒性発現機構を明らかにするとともに、その解析をとおして UK-2A の無毒性の原因
について検討することを目的としている。 
本論文においては、まず AA がヒト白血病由来の培養細胞 HL-60 に対してアポトーシス様の細胞死
を誘導することを明らかにした。AA 処理によっては一酸化窒素 （NO） の産生が誘導されるが、
NO 合成酵素の阻害剤である L-NMMA によって NO 産生が抑制されるとともに、同時に AA の細胞
毒性も抑制されることを見いだした。加えて、AA 処理によって核内の poly(ADP-ribose) polymerase 
（PARP） が過剰に活性化し、DNA の断片化に関与する apoptosis inducing factor （AIF） がミ
トコンドリアから核内へ移行する事実も見いだしている。PARP の活性化阻害剤である AIQ および
L-NMMA によって同酵素の活性化および AIF の核への移行が抑えられ、さらに AIO は AA の細
胞毒性をも抑制することを明らかにした。以上の結果より、AA による HL-60 の細胞死に NO 産生
および PARP の活性化が関与していると結論した。UK-2A 処理によっては NO 産生が全く誘導され
なかったことから、AA の細胞毒性発現機構においては少なくとも本分子に固有の分子構造に起因す
る NO 産生の誘導がその原因の一つであると推察した。 
以上のように、本研究の成果は生体低分子機能学の分野において寄与するところが大きく、博士（理
学）の学位を授与するに値すると審査した。 
